T he article by Briet et al 1 in this issue, "Aldosterone-induced vascular remodeling and endothelial dysfunction require functional angiotensin type 1a receptors," represents a prodigious amount of work by the authors: it is not surprising that the first 3 are credited as having equally contributed. The authors build on previous in vitro studies, generously cited, on the interactions between mineralocorticoid receptor (MR) activation by aldosterone and angiotensin type 1 receptor (AGTR-1) activation by angiotensin II. The hypothesis they tested in the present study was that the vascular remodeling and functional effects of MR activation would be blunted in AGTR-1a null (henceforth KO) mice.
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T he article by Briet et al 1 in this issue, "Aldosterone-induced vascular remodeling and endothelial dysfunction require functional angiotensin type 1a receptors," represents a prodigious amount of work by the authors: it is not surprising that the first 3 are credited as having equally contributed. The authors build on previous in vitro studies, generously cited, on the interactions between mineralocorticoid receptor (MR) activation by aldosterone and angiotensin type 1 receptor (AGTR-1) activation by angiotensin II. The hypothesis they tested in the present study was that the vascular remodeling and functional effects of MR activation would be blunted in AGTR-1a null (henceforth KO) mice.
In this they have clearly succeeded: as the opening sentence of the perspectives section puts it, "This is the first in vivo study to demonstrate that AGTR-1a is critical for aldosterone-induced vascular remodeling and endothelial dysfunction." Like many ground-breaking studies, however, their new findings prompt new questions. Some of these refer to the lightly addressed cardiovascular differences in the basal state between wild-type (WT) and KO littermates; others the counterintuitive higher blood pressure elevation in response to aldosterone in KO rats; another, crucially important in terms of translation, is the possible roles of the physiological glucocorticoids (corticosterone in mice, cortisol in humans) in mimicking or blocking the effect obtained with aldosterone in the present experimental studies.
Before looking at each of these new questions, I will make several observations on the paper as a whole. It is clearly and linearly written, and the very impressive amount of work involved comes through. A minor criticism is the difference between the ≈30 (WT) and ≈50 (KO) mm Hg blood pressure rise cited in the abstract and the actual figures (23 and 44 mm Hg) in the Results section. A criticism not confined to the present article is the use of megadoses of agents-600 μg/kg per day of aldosterone, losartan at 10 mg/kg per day, and eplerenone at 100 mg/kg per day: <1% of this latter dose on a weight basis as monotherapy produced substantial falls in blood pressure in over 40% of essential hypertensives and a dose of <2% in 80% of such subjects. 2 As previously wryly noted, such largesse makes extrapolation to physiology difficult. 3 Finally, the section in the Discussion quoting Shibata et al 4 on renal intercalated cells is not consistent with the data in that paper. Dephosphorylation of the remarkable S 843phosphorylated MR so that it can be activated is driven by angiotensin: it is thus unlikely to be a player in salt-loaded animals. What the Shibata study also showed is that the dephosphorylated MR was equivalently activated by aldosterone and cortisol (Figure [E and F]).
Back to the new questions. As the authors note, KO mice had a 35% greater aortic wall cross-sectional area at baseline, in response to 1% NaCl solution for 14 days, and similarly as shown in their Figure 3 , baseline media collagen was >2-fold higher in KO and fibronectin ≈3-fold higher than in WT; the fluorescence, as a measure of ROS generation, was ≈4-fold higher in KO than in WT-absent aldosterone. These values in KO were unaltered by aldosterone; in WT, they were elevated to levels seen in KO with or without aldosterone. The authors acknowledge that this baseline elevation in KO might have blunted aldosterone-induced remodeling: true, but the question remains of how the baseline levels were increased, and an attempt to address the possible mechanisms involved would be welcome. Similarly, the doubling of daily sodium excretion (and presumably intake) by KO rats goes essentially unremarked.
The counterintuitive finding, of an ≈2-fold greater increase in blood pressure in KO than in WT mice in response to aldosterone, is one which to the authors credit they confirmed in a second study. A possible explanation for this finding is an effect via AGTR-1b, given no equivalent exaggerated elevation in losartan-treated rats, in which both AGTR-1 are blocked: this seems unlikely, in that the levels of aldosterone infused presumably reduce both renin and angiotensin to extraordinary low levels. Second, they propose that the observed difference in immediate (but not prolonged) response to a saline challenge between KO and WT-presumed to cause a sodiumloaded state in the KO, elevating blood pressure-is not really convincing, given the difference in baseline salt and water status. Finally, a 24% lower level of expression of Kcnmb1 is suggested as a possible contributor to increased myogenic tone, and thus of blood pressure levels. A more succinct presentation and discussion would have been welcome, and a conclusion that in all probability the question remains unanswered. Now to the question crucial for physiology, pathophysiology, and translation. It has long been recognized that MR are highly promiscuous in that they bind corticosterone, cortisol, and aldosterone with the same high affinity. Under a variety of in vitro test conditions, the physiological glucocorticoids have been shown to have activity equal to aldosterone to 100-fold less potent. Epithelial tissues (and the vessel wall) express the enzyme 11βhydroxysteroid dehydrogenase type 2, which allows aldosterone selectively to activate MR: in such tissues, glucocorticoid-occupied MR are held inactive by as-yet-tobe adequately described redox-based mechanisms ( In vitro, this was shown by Mihaildou et al in studies in Langendorf ischemia/reperfusion preparation in rat hearts. 5 Area at risk and infarct size were increased by aldosterone and decreased with spironolactone as previously shown 6 ; importantly, they were equivalently increased by low nanomolar cortisol, blocked by spironolactone but not the glucocorticoid receptor/progesterone receptor antagonist RU486.
In vivo, that endogenous glucocorticoids are capable of sustaining ongoing vascular damage was shown by Young et al in 4-and 8-week studies on deoxycorticosterone acetate/salt rats. 7 After 4 weeks, blood pressure was raised, and the rats divided into 4 groups-continued deoxycorticosterone acetate/salt, continued salt plus eplerenone, continued salt alone, and a control group killed at 4 weeks. In the group continuing on deoxycorticosterone acetate/salt for the full 8 weeks, blood pressure rose further, to plateau levels. In rats receiving salt and eplerenone, blood pressure (and other indices of cardiovascular damage) returned to baseline. In those continuing on salt but with no administered steroid, BP remained elevated over the following 5 to 8 weeks, and when killed, they were indistinguishable from control rats killed at week 4. The interpretation of these findings is that in the context of tissue damage, normal levels of glucocorticoids are sufficient to maintain elevated blood pressure and other cardiovascular sequelae.
In essential hypertensives, with normal levels of plasma electrolytes, renin, and aldosterone, administration of 50 to 200 mg/d of eplerenone as monotherapy substantially lowered blood pressure in 80% of subjects, as previously cited. 2 This fall in blood pressure appeared unrelated to fluid and electrolyte effects; again, the inference is that what it reflects is an antagonist action of eplerenone on cortisol-activated MR in damaged resistance vessel walls.
As previously noted, there is no question that the authors have shown that experimentally aldosterone is effective in the measures tested. The question, however, is 2-fold. The first is whether an MR activated by corticosterone in the tissue-damaged mouse has the same effect as that shown with aldosterone: if this is the case, then given their relative concentrations, pathophysiologically aldosterone is not a player outside of experimental overloading (and possibly, but not probably, primary aldosteronism).
The second question is one of physiology, where angiotensin and aldosterone are coupled, and absent tissue damage vascular MR are physiological aldosterone receptors. Particularly, in the context of postural change, an interaction, additive rather than permissive, between aldosterone-induced MR activation and angiotensin acting via AGTR-1 might most probably-and perhaps most profitably-be sought.
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Comentario editorial El promiscuo receptor mineralocorticoide
John W. Funder E l artículo de Briet et al. 1 de esta edición, "El remodelado vascular y la disfunción endotelial inducidos por aldosterona requieren receptores funcionales tipo 1a de la angiotensina," representa un enorme trabajo por parte de los autores: no es de sorprender que a los 3 primeros se les acredite haber realizado aportes por igual. Los autores se basaron en estudios in vitro previos, citados generosamente, en las interacciones entre la activación del receptor mineralocorticoide (RM) por medio de aldosterona y la activación del receptor tipo 1 de la angiotensina (AGTR-1) por medio de la angiotensina II. La hipótesis que evaluaron en el presente estudio fue que el remodelado vascular y los efectos funcionales de la activación del RM estarían atenuados en ratones con supresión génica de AGTR-1a (de aquí en adelante, KO).
Claramente, han tenido éxito en lo siguiente: tal como lo enuncia la oración de apertura en la sección Perspectivas: "Este es el primer estudio in vivo para demostrar que el AGTR1a es crítico para la disfunción endotelial y el remodelado vascular inducidos por aldosterona". Al igual que muchos estudios revolucionarios, sus hallazgos, no obstante, plantean nuevos interrogantes. Algunos se refieren a las diferencias cardiovasculares abordadas superficialmente en el estado inicial entre las camadas de tipo silvestre (wild-type) (de aquí en adelante, WT) y las camadas KO; otros se refieren al aumento mayor de la presión arterial antiintuitiva en respuesta a la aldosterona en ratas KO; otro, fundamentalmente importante en términos de traslación, se refiere a los posibles roles de los glucocorticoides fisiológicos (corticosterona en ratones, cortisol en seres humanos) en la imitación o el bloqueo del efecto obtenido con la aldosterona en los presentes estudios experimentales.
Antes de ver cada uno de estos nuevos interrogantes, haré varias observaciones sobre el artículo en su conjunto. Está escrito con claridad y coherencia, y se destaca la enorme cantidad de trabajo involucrado. Una crítica menor es la diferencia entre el aumento de la presión arterial ≈30 (WT) y ≈50 (KO) mmHg que se cita en el resumen y los valores reales (23 y 44 mmHg) de la sección Resultados. Una crítica no circunscripta al presente artículo se refiere al uso de megadosis de fármacos, aldosterona 600 μg/kg por día, losartán 10 mg/kg por día, y eplerenona 100 mg/kg por día: <1 % de esta última dosis según al peso, a modo de monoterapia, produjo caídas sustanciales en la presión arterial en más del 40 % de los sujetos con hipertensión esencial, y una dosis de <2 %, en el 80 % de dichos sujetos. 2 Como irónicamente se hizo notar antes, dichas cantidades hacen que la extrapolación en cuanto a la fisiología resulte difícil. 3 Finalmente, la sección Discusión que cita a Shibata et al. 4 referida a células renales intercaladas no es congruente con los datos de dicho artículo. La desfosforilación del notable RM fosforilado S 843 -para que pueda activarse es impulsado por la angiotensina: es así que es poco probable que cumpla un papel importante en animales con carga de sal. Lo que también mostró el estudio de Shibata es que el RM desfosforilado se activó de igual modo con aldosterona que con cortisol (Figura [E y F]).
Volviendo a los nuevos interrogantes y tal como lo hacen notar los autores, los ratones KO presentaron un área transversal de la pared aórtica un 35 % mayor al inicio, en respuesta a una solución de NaCl al 1 % durante 14 días, y al igual que como lo muestra la Figura 3, el colágeno inicial medio fue >2 veces superior en ratones KO, y la fibronectina ≈3 veces mayor en ratones WT; la fluorescencia, como medida de la generación de ERO, fue ≈4 veces mayor en ratones KO que en WT sin aldosterona. Estos valores en los ratones KO no sufrieron alteraciones por la aldosterona; en los ratones WT, los valores fueron elevados a los niveles observados en los ratones KO con o sin aldosterona. Los autores reconocen que esta elevación inicial en los ratones KO podría haber atenuado el remodelado inducido por la aldosterona: es verdad, pero la pregunta sigue siendo cómo se elevaron los niveles iniciales; sería bienvenido el intento de abordar los posibles mecanismos involucrados. Del mismo modo, la duplicación de la excreción diaria de sodio (y presuntamente la ingesta) por las ratas KO básicamente pasa inadvertida.
El hallazgo antiintuitivo de un aumento de la presión arterial ≈2 veces mayor en ratones KO que en WT en respuesta a la aldosterona, es uno que -para darle crédito a los autoresconfirman en un segundo estudio. Una posible explicación de este hallazgo es un efecto a través del AGTR-1b, dado que no hay una elevación exagerada equivalente en las ratas tratadas con losartán, en las cuales ambos AGTR-1 están bloqueados: esto parece poco probable, en el sentido de que los niveles de la infusión de aldosterona presuntamente reducen tanto la renina como la angiotensina a niveles extraordinariamente bajos.
En segundo lugar, proponen que la diferencia observada en la respuesta inmediata (no prolongada) a la provocación con solución salina entre los ratones KO y WT -que supuestamente causa un estado cargado de sodio en ratones KO, y eleva la presión arterial-no es realmente convincente, dada la diferencia en el estado inicial de sal y agua. Finalmente, se sugiere un nivel de expresión de Kcnmb1 un 24 % menor como un posible colaborador para el aumento del tono miógeno y, por consiguiente, de los niveles de presión arterial. Hubiera sido valioso contar con una presentación y una discusión más breves, y la conclusión de que muy probablemente la pregunta continúa sin respuesta.
Ahora, no referimos a la pregunta crucial para la fisiología, fisiopatología y traslación. Se ha reconocido hace tiempo que los RM son altamente promiscuos en el sentido de que se unen a corticosterona, cortisol y aldosterona con la misma afinidad. En diversas condiciones de prueba in vitro, se ha demostrado que los glucocorticoides fisiológicos tienen una actividad equivalente a la aldosterona a una potencia 100 veces menor. Los tejidos epiteliales (y la pared del vaso) expresan la enzima 11βhidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, lo cual permite que la aldosterona selectivamente active los RM: en dichos tejidos, los RM ocupados por glucocorticoides se mantienen inactivos por los mecanismos basados en oxidorreducción, que aún deben describirse adecuadamente (Figura [A] ). Cuando no se expresa la 11βhidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, como en el miocardio, los RM quedan ocupados de manera casi unánime (pero normalmente no se activan para imitar a la aldosterona) por la corticosterona/el cortisol (Figura [C] ). En el contexto de daño tisular y generación de ERO, los complejos RM-glucocorticoides son activados imitando los efectos de la aldosterona (Figura [B y D] ).
In vitro, esto ha sido demostrado por Mihaildou et al. en estudios sobre isquemia/reperfusión utilizando el método de preparación de Langendorf en corazón de rata. 5 El área en riesgo y el tamaño del infarto aumentaron con la aldosterona y disminuyeron con la espironolactona, tal como se mostró previamente 6 ; cabe destacar que aumentaron de manera equivalente por el cortisol nanomolar reducido, fueron bloqueados por la espironolactona pero no por el receptor de glucocorticoides/ antagonista del receptor de progesterona RU486.
In vivo, Young et al. demostraron que en estudios de 4 y 8 semanas realizados en ratas sometidas a acetato de desoxicorticosterona/sal los glucocorticoides endógenos son capaces de sostener el daño vascular constante. 7 Después de 4 semanas, la presión arterial se elevó, y las ratas fueron divididas en 4 grupos: un grupo continuó con acetato de desoxicorticosterona/ sal; otro grupo continuó con sal más eplerenona; otro con sal únicamente; y el grupo de referencia que fue sacrificado a las 4 semanas. En el grupo que continuó con acetato de desoxicorticosterona/sal durante las 8 semanas completas, la presión arterial aumentó más a niveles de meseta. En las ratas que recibieron sal y eplerenona, la presión arterial (y otros índices de daño cardiovascular) regresaron a los valores iniciales. En las ratas que continuaron con sal pero sin administración esteroide, la presión arterial continuó elevada durante las siguientes 5 a 8 semanas, y cuando se las sacrificó, no se las distinguió de las ratas del grupo de referencia sacrificadas en la semana 4. La interpretación de estos hallazgos es que en el contexto del daño tisular, los niveles normales de glucocorticoides son suficientes para mantener la presión arterial elevada y otras secuelas cardiovasculares. En aquellos con hipertensión esencial, con niveles plasmáticos normales de electrolitos, renina y aldosterona, la administración de 50 a 200 mg/d de eplerenona como monoterapia redujo sustancialmente la presión arterial en el 80% de los sujetos, tal como se citó previamente. 2 Esta caída de la presión arterial pareció no relacionarse con los efectos de los electrolitos y el líquido; nuevamente, la inferencia es que lo que refleja es una acción antagonista de la eplerenona en el RM activado por cortisol en las paredes dañadas de los vasos de resistencia.
Tal como se hizo notar previamente, no hay una duda respecto de que los autores han demostrado que la aldosterona experimentalmente resulta efectiva en las mediciones evaluadas. El interrogante, sin embargo, es doble. El primero es si un RM activado por corticosterona en un ratón con tejido dañado tiene el mismo efecto que aquel demostrado con aldosterona: si es el caso, entonces dadas sus concentraciones relativas, la aldosterona fisiopatológicamente no cumple un rol fuera de la sobrecarga experimental (y es posible, pero no probable, el aldosteronismo primario).
La segunda cuestión se relaciona con la fisiología, cuando se acoplan la angiotensina y la aldosterona, en ausencia daño tisular, el RM vascular es un receptor fisiológico de la aldos- terona. Particularmente y en el contexto de un cambio de posicionamiento, podría buscarse con mayor probabilidad, y tal vez con más beneficios, una interacción (aditiva más que permisiva) entre la activación del RM inducido por aldosterona y la angiotensina que actúa a través del AGTR-1.
Fuentes de financiación
Este trabajo fue financiado por el programa de apoyo a la infraestructura operativa del gobierno de Victoria.
Declaración de conflictos de interés
Ninguno.
